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4-ChlっrOPyridineは 求核置換 反応に対 し活 性であり,こ れ は既 に合成化学の面に於て
も広 ぐ応用され ているGし か し乍 ら反応性 の基礎的研究に於 ては未 開拓の分野が多 ぐ,特 にN一 オ
キサイ ド或い絃 メチル同族 捧に関 しては殆んど検討 されていない。
薯者 はこの見地か ら驚θτhアユpy・ridinθの クロル誘導体 の反応性 を定量的に調査することを
雪的 とし,皿eτhアユPFidine或 いはそれ らのN一 オキサ イ ドの塩素化反応 を詳細 に検討 した。
同時 に関連 化合物 としてPy・ri瓜idi糞e誘導体の塩素化反応 も試み新知見を得たo
先づ,4_。 凪 。rσpアridin・同族体に関 しては従来の合成方 法を比較検討の上最 も簡易な
方法㌘選び,次 の11種 の4-ChユOropyridine同 族体 を合成 した。
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す な わ ち,～狂,櫨 赴 よびKは そ れ ぞ れ の4-ni℃roN-oxidθ 体 をAcGユ 或 い はEG1で
処 理 し て得 られ る。 さ ら に こ れ ら を 還 元 し1,丑 む よび 皿 を得 たo次 に2,6一 ユuτidilユeN-
oxid.eとPOGl3とよ りWを 得 さ ら に揮をN一 オキシ トてヒして 又を合 成 した◎ま た2,6-dimθ 七hy・ユー3一
一9一
nitrQr.4-pyridinO■をPOG㌔ でクロル化 しVを 合成 した・ この際:PC㍉を用いる とWが
得られる。)豆はVを 耳一 オキシ ド化 して得 られ.る,,
この間・協の合成の際 ・鈴木に従い4一 蕊i七ro-2-picolineN-oxide(通)をAcGユで
処理すると,目 的 とする霜以外 に多 ぐの成績体を生ずる異常反応を認め,と の反応 を詳 しぐ検討 し
た。
すなわ らゆ鈴木はこの反応で瓢 を68%の 収率で得ているが,)αを過剰のAcGlと 水浴上加 温
すると4-ch■oroPico■iロo轟itri■e頁一〇xiaeOOV),4-ohユoro-2-picoユi}
nicacid(X唖).盟が得 られるo
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次 に 室 温 で 放 置 す れ は シ ア ノ 体(kN)を 得 ・ さ.らに 氷 冷 して 内 温 を28似 下 で 叡 輩 す れ は シ ア
ノ 体(X】V),魁,新 ・た に4-chloropicoiinaユd.θhy層d,e杢耳一 〇xideoxi加e(X壇)を
得 た 。
ま た湿 を 等 モル のAcGユ と室 温 に 放 置 す れ ば,原 料 回 収 以 外 に 腰 を 得.永 浴 上 加 温 す れ ぱXIV,
4一ユ i七rOpiCOユinaコ.αθhy・deN一一◎XideOxime()(V卜),4一!=LitrOpiCO■iτ10・一一
』
ぬi
.t「.手.スeN一。xiこe(㍑)が 得 られ る。
これ ら の 成績 体 の 確 認 に よ り,こ の 反 応 の 機 構 を 次 の よ うに 考え る。 す な わ ら,4-ni七ro体
(XE)がACG■ と4-chユOrO体(洲)を 生 じ,こ の 際 生 ず る と 考 え ら れ るace七y'■aitri-
t.eが2位 の メチ ル基 を ニ ト ロ ソ化 し,こ れ が オ キ シ ム(X皿)に 転 移 す・るo同 時 に 過 剃 のACG■
或 い は 酢 酸 とAcCユ で生 ず る 無 水 彫'酸が オ キ シ ムを 脱 水 しニ トリル(XN)に 移 行 す る 。 こ の 際 ニ
トロ ソ化 が 未 反 応 原 料(XII)に 行 わ れ れ ば 同 様 に してXV詮 よ びXWが 得 られ る。
な 於XWの 構 造 は,加 水 分 解 に よ り4-ChユOropicoユinamidθ 翼一 〇xi(1e(X麗),4-
6h■Oropicoユi亘iCacid .H劉 ◎xide(皿)に 移 行 せ しめ,さ らに 説 炭 酸 して 既 知 の4-
ch■Oropy了idi豆e聾 一〇xide(雛)に み ちび き同 定 した。
次 に4-ch■OrO-2.6～ ユu.雛dine誘 導 体 を 合 成 す る 目 的 で 従 来 よ く行 わ れ る 水 酸 基 の
PGσ ㌔ 齢 よ びPσ ユ51(よる ク.躍ル 化 を 試 み た と こ ろ,PC15を 過 剃 用 い る と容 易 に ピ リジ ン
の 側 鎖 メ チ ル が ク ロ ル 化 され る こ と が 判 明 した 。
も ロ
ピ リ ジ ソ の 側 鎖 メチ ル の ク ロ ル 化 に は:遷常 塩:素が 用 い られ:2Cユ5に よ る ク ロ ル 化 の 例 は 少 く,著
考 は この 反 応 を 詳 し ⇔ 館 寸した 。
す な わ ら.2,6-dime七h7■ 一5-ni七ro-4-PyridinOユ(XX)か らは4-cぬ ユOro-5
-ni七rO-2 ,6一 ユutidiae(V)以 外 に,4-eh■OrO-2一 七riCh↓OrO皿 θむhア1-5」.
ni七rO-6・遡ethy■Pアridiコe(駁)を 得 た 。 しか も反 応 はPGユ5の ・量・を 多 くす る と 穂 の収
率 が 向 上 し・POCユ3の み に す れ ばVを 収 率 よ く得 る こ とが 判 つ た。
同 様 に して2.6一(}i瓢e七h.y■pyrid-i旦 θ(XX狂)か らは4-chユoro-2.6-1utidi豆e
(Wr),.2一・hユ・r・ 狙・thγ ユー6一 鯨。thy・■聾riα 加 。(XX狂)砿 び2,6-bi。(七ri_
01ユDrO』ethyユ)P:7ridiぬe(X)㎝)を 得 た 。
曽ま た ・2、6rd・i:nethア1-5-ni七rQpアrid・ine(XXV)か らは2-trich■Qro澱 θthアユ
ー11一
　ほロ
ー6一 ロ】ethyユー 3-nit「Opy'「idine(XXVi)を,9また.2.6rdi田eもhy・■_4』py・riainOユ
(XX置)か ら はy以 外 に4-ch■oro-2-trich工Qro血ethy'ユ ー6-m .θ七hyユPy.r左di皿e
(X又 禰)を1得 たo
以 上 の 反 応 で 特 に5位 に 且i宅rQ基 の あ る場 合 に 収 率 よ く 七rich■ ◎rQme七hy手 体 を 得 る.こと
に 注 目 し,こ れ を 盤}e七hylpy・ri箆i己iロe誘導 体 に っ ら て検 討 し た"'その 結 果pyτ'id=iロ6よ
り も容 易 に 側 鎖 メチ ル は ク ロル 化 さ れ 収 率 よ ぐ 七ri.ch■ρrq血θth:7工体 を 得 る こ 乏が 判 つ た 。
鋤 ・・4一 七hy■+岬 甲'd'　ゴ(趣!.醜 り7鱒 ρ聴Q嘩711≒6
門ch■.r.Pγ「.岬'ユθ(XXX)を・4「噛 γ‡76「chユq「P岬騨P6町?1よ 　.
もXXX鰍b4　 th・ユ　 c'■(XXX墜聯 鯉3!騨 叶47呼1主.}
「.me七hyユP・「'蝋 　 (XXX皿轡 よぴ2・・.φ7⑩.辛画rb魂 θ1騨 ・期
皿idinθ(XXX押)を,4,6-di凪ethア ■py・r.imid,ilhe.CXづく又 亨)よ りぱ4～ ∵6戸.
b年B(七「'Ch↓r「蝋hγ ■)P卿'd'　 (X即)洞'ch■ 。「.醸hy'r
6寸 照 蝋e七hy'Py「'唄'nθ(X脚 遮 ぴ4・'6}b's(9脚orl『
・・・…)・ ・・… 弔・・r(XXX吻 のr種・・砺 郷 ・た・畠・… 一・'・・吟i一 ・一.
pyTi:nidi且oユ(XXX訳)よ りは2-chユoro-4,.6-bis(七richユoro測6.thy'ユ)
PYr加idine(xL)を 得 た 孔,
さ らに2,4-dim・thア.■ 一6-py・ 加idia。.■(翼.ξ ∫D.1..12」⇔.施yユ ー4覗6晦yi-6『.
..一・hユ。・。Pア・imid加 ・(XLの,2畷 一P・ 。P匹 」4=曲b賊iよ6≧Pアri嘩di簸 ・・
(XL粉 ・2-i・ 。一P・ ・Pア ユー 4-m・t好 ・一6-py・i・idi・ ・ユ(琴 願)等 よ 猟4位
の メ チ ル の み が ク ロ ル化 さ μ た もの を 得 た が 。2一 夢e臓z'ア]一一4一 田θth:ダユー 6-pyri皿idinoユ
(L)よ:りは2騨 魍e唖1嶋 肋 ル趣 る・・州 明した・..
最 後 に 。40hユOrO亘yridine〔 司族 体(LL.1江 ・ゼ 費 ・、V。這 ・W・ 田 ・.K。X・ 璽)
.蝉 や いて・メタノゴレ脚h.x'd鰍 磁 鹸 即 速脚1定 し.反脚 蹴
.活性化干率.～レギー 活性化 エソ ト..ロピー を 求め・..その 緒果反応 性を比較 し・置換基 に よる影響を明
らかに した;,」
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審 査 結 果 の 安.旨
本論文は石 炭 タール塩 欺 副、生するメチル ピリジン同族体 の医薬品或いはその中間体 の合成開
発を企園 し行つた もので あ弧 そ.の内容は メチル ピ サジン及びそれ らのN一 オキサイ ドの塩素化
反応,さ.らに得 られたク ロ～レ体の求核展応を速度論的検討を加 えたもρで ある。
先ず4一 ク ロロー メチル ピリジン或いはそれ らのK一 オキサ イドの合成 に閣し・従来数 多 く報
告 されてい為が夫 々一.長一短 あ如..整理 されていない。藩者 は ピリジン以 外に5種 の ピコ:}ン・.
ルチ ジン或 いはそれ らのN一 オキサイ ドの.4一クロル体 の念成法 を比較検討 した。 この間 ・鋼え
は2一 ピコ リン ー短 一オ キサ イドの4一 クロル体合或法は,4-ni七rO-2-picolinθN
らσx.1吐eとAcG■と より得 る方駿 が最 も よく使用 され てい るが.こ の反応 は必ず しも適当で塾い
、ζとを明 らかにした。
即 ち,ζ:の反癒に於 て4-cと10r◎一2-piooユinθaユdθh7de1-ox工狐軌4-OhユO「o}
乞一bya蜘py『r'i己i.胆て一〇xidθ等 を差盤 す ることがあることを認 めた。 これは4一 位の
ニ トロ基が2一 位 メチルと反応す るとい う癒めて興味 ある新 しい知見で ある9
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さ らに4-ch■oro一%一4u七iこiRθの合成 法 としては2,6-4一ユutiaonsとPoo13-
Pc15との反応が屡 々締い られる。著者は この反応 を遺試再 険討 した ところ,Pc■5の過 尉を用
いる と側鎖 メチルが 如 ノ礁 章れる現象を認めた。P・■訴 よ鋼員纐 メチルが ク・ル{ヒされ る飼
は従来殆 んど知 られて唐 らず,こ れを粥 しく検 誕し,5位 に二 トロが存在する と双甕が向上する
点江着自、この反応 を同 じ電子効果 の期待 され るピリミジンの メチル同族体にっい て検討 した と
ころ。予期通 夢姪収率で トリクロロメチル ピ亨ミジン誘導.体を多敦合成す ることが出来 た。'
鎚盾に上配反応 で得 られ たクロロピ リジ「ソ;司.疾体 の求藪二 次反応 を定重的 に険討 し.,速慶論
的に諸Parametθrを 提出,メ チル,皿 塑オキサイ ド,ニ トロ.トリクロ ロメチル等の置換基効
果 を考察 した。
以上,均 素化反応 に於 ける款 しい知見 を ピリジン,ピ リミジンのメチル同族 体に於て見出 し,
さ らに従来未検討で あった ピリジンの メチル基の影響 乞速度論 的に明 らかにした点新知見 を含む
興味 ある論文 と考え る。 よって本論文は学位 を授与す るに値する ものと認 める。
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